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Diagnostic et traitement 
de la thrombocytemie primitive 


Maladie sous-diagnostiquee, probablement parce qu'elle se reduit 
a une thrombocytose chronique isolee, elle s'avere parfois plus 
complexe, en particulier par ses risques thrombotiques. Son 
traitement pose 2 questions: qui traiter? comment traiter? 

Si la premiere fait encore I'objet de debats, la seconde est 
maintenant plus consensuelle depuis la confirmation sur une large 
etude de I'efficacite et de I'innocuite de I'hydroxyuree. 


Jean-Jacques Kiladjian * 


L a thrombocytemie primitive (ou essentielle) est encore 
deftnie en 2005 par exclusion des autres causes d’hyper- 
plaquettose, les plus frequentes etant reactionnelles ou 
secondaires. 1 Tous les syndromes myeloproliferatifs pou- 
vant egalement s’accompagner d’une thrombocytose, il faut 
eliminer les diagnostics de polyglobulie de Vaquez, de sple- 
nomegalie myeloide et de leucemie myeloide chronique 
avant de pouvoir porter par defaut celui de thrombocyte- 
mie primitive. En effet, il n’existe toujours pas de test biolo- 
gique unique permettant de faire un diagnostic positif de 
thrombocytemie primitive, principalement parce que l’ano- 
malie moleculaire a l’origine de cette maladie n’est pas 
connue. Son traitement repose sur un double paradoxe. 
Tout d’abord, il s’agit d’une maladie chronique qui peut tes- 
ter de nombreuses annees asymptomatique et qui n’affecte 
que peu (ou pas) l’esperance de vie des patients, lorsqu’elle 
est correctement prise en charge. Sa gravite vient de com- 
pbcations dtrombotiques ou hemorragiques brutales, et de 
la progression tardive vers la leucemie aigue (risque spon- 


tanement faible, mais qui peut etre augmente par les traite- 
ments utilises). Le second paradoxe est la coexistence de 
deux risques opposes lies a l’augmentation du chiffre de 
plaquettes : un risque de thrombose mais aussi un risque 
hemorragique. La difficulte consiste done, d’une part a defi- 
nir les patients pour qui il est indispensable de diminuer le 
chiffre de plaquettes, et d’autre part a ne pas induire de toxi- 
cite medicamenteuse chez ceux qui ne tireront aucun bene- 
fice d’un traitement cytoreducteur. 

LES THROMBOCYTEMIES PRIMITIVES 

SONT-ELLES DES MALADIES RARES? 


Une etude italienne recente a inclus 10 000 volontaires 
sains qui ont tous eu un hemogramme. 2 Ceux qui avaient 
un chiffre de plaquettes au-dessus de la normale avaient 
un deuxieme hemogramme dans les 6 mois. Les sujets 
chez qui cette anomalie etait confirmee avaient alors un 
bilan a la recherche d’un syndrome myeloproliferatif. Au 
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SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS THROMBOCYTEMIE PRIMITIVE 


Thrombocytemie primitive : une meme mutation genetique 
que la maladie de Yaquez ? 


J usqu'a recemment, les mecanismes 
physiopathologiques de la thrombocyte- 
mie primitive etaient tres mal compris. La 
decouverte recente de la mutation d'une pro- 
teine a activite tyrosine-kinase, JAK2, presente 
selon les series dans 30 a 50 % des thrombocy- 
temies primitives, apporte un eclairage nou- 
veau sur la physiopathologie d'une partie des 
patients atteints de ce syndrome. 1 

Les donnees physiopathologiques clas- 
siques connues dans cette pathologie decri- 
vent une production plaquettaire tres aug- 
mentee, pouvant etre multipliee par 10, 
associee a des anomalies morphologiques des 
megacaryocytes qui sont geants, regroupes 
en amas. Les analyses cytogenetiques mon- 
trent des anomalies variees dans moins de 
25% des cas, et pas d'anomalie recurrente. 

Dans des etudes de clonalite anciennes, I'a- 
nalyse des cellules circulantes, y compris les 
cellules B, chez des femmes atteintes de 
thrombocytemie primitive heterozygote pour 
les isoenzymes de la G6PD (glucose-e- 
phosphate deshydrogenase), a montre que 
seule une isoenzyme etait exprimee, indiquant 
ainsi que la thrombocytemie primitive est une 
maladie clonale avec a son origine une atteinte 
de la cellule souche hematopoletique pluripo- 
tente. Dans d'autres etudes, les granuleux, les 
plaquettes et les cellules B sont clonaux, alors 
que les cellules T ne le sont pas. Cela suggere 
qu'il s'agit d'une anomalie acquise. 

Des etudes recentes de clonalite basees sur 
I'inactivation du chromosome X ont montre 
qu'un nombre significatif de patientes ayant 
une thrombocytemie primitive ont une myelo- 
poiese polyclonale. 2 Ce phenomene est inat- 
tendu. II est possible que la clonalite soit res- 
treinte a la lignee megacaryocytaire (mais les 
etudes de la clonalite des plaquettes chez les 
patientes a hematopol'ese polyclonale donnent 
des resultats discordants), soit que le clone soit 
minoritaire, soit encore que certaines thrombo- 
cytemies ne soient pas des maladies donates 
mais des maladies de la regulation de la forma- 
tion des plaquettes. Cela confirme en tout cas 
I'heterogeneite des thrombocytemies primiti- 
ves sur le plan moleculaire. 


Le comportement des progeniteurs mega- 
caryocytaires de patients atteints de throm- 
bocytemie primitive a ete tres etudie et a 
montre que les progeniteurs megacaryocy- 
taires sont capables de donner des colonies in 
vitro, en I’absence de cytokines exogenes 
demontrant I'autonomie des progeniteurs. 3 
Cependant, la correlation entre hemato- 
po'fese polyclonale et differenciation sponta- 
nee n'a pas ete etudiee. Cette croissance 
spontanee est un « marqueur » de la maladie 
et reellement la consequence d'une autono- 
mie megacaryocytaire puisqu'elle est obser- 
vee en conditions de culture sans serum 
(done en milieu controle, sans cytokines) et a 
dilution limite. Cette autonomie de croissance 
n'est reliee ni a une mutation activatrice du 
recepteur a la thrombopoietine ni a une sti- 
mulation du recepteur par production auto- 
crine de thrombopoietine par les progeni- 
teurs. 4 Par ailleurs, chez ces patients, le taux 
serique de thrombopoietine est normal ou 
augmente, et il peut exister une expression 
diminuee du recepteur a la thrombopoietine 
sur les plaquettes et les megacaryocytes. 

La proliferation erythro'fde spontanee obs- 
ervee dans la maladie de Vaquez, et qui en est 
un signe diagnostique, est aussi observee 
chez des patients ayant une thrombocytemie 
primitive, non polyglobuliques, dans environ 
30% des cas et cela suggere tres fortement 
une anomalie sous-jacente commune dans 
les differents syndromes myeloproliferatifs. 

Tres recemment, a ete decrite dans la mal- 
adie de Vaquez une mutation activatrice 
recurrente de la proteine JAK2 (V617F) 
[retrouvee chez 65 a 97% des patients]. Elle 
est certainement directement la cause de la 
polyglobulie (v. page 1666).' Cette meme 
mutation est presente dans environ 30 % des 
thrombocytemies primitives ou elle est corre- 
lee avec la croissance spontanee erythro'fde, 5 
dans environ 50 % des myelofibroses. 

Ces donnees montrent done clairement 
que la mutation V617F de JAK2definit une 
cohorte de patients porteurs d'un syndrome 
myeloproliferatif qui regroupe la majorite des 
polyglobulies de Vaquez, une grande partie 


des myelofibroses, une partie des thrombocy- 
temies primitives et certains syndromes mye- 
loproliferatifs atypiques. Cette communaute 
physiopathologique explique toutes les for- 
mes de passage frequentes d'une pathologie 
a une autre (environ 15 % des thrombocyte- 
mies primitives et 20 % des polyglobulies de 
Vaquez, evoluant vers une myelofibrose). Une 
question reste entiere : comment une muta- 
tion unique peut-elle donner differents pheno- 
types ? Plusieurs hypotheses peuvent etre 
soulevees, mais restent a demontrer : 1. la 
transformation peut se faire a des niveaux dif- 
ferents sur les cellules souches ou les progeni- 
teurs ; 2. des mutations supplementaires peu- 
vent etre impliquees ; 3. le fonds genetique 
individuel peut moduler les effets de la muta- 
tion V617F. 

Ces donnees physiopathologiques nouvel- 
les posent le probleme de I'apport d'une nou- 
velle classification « moleculaire » des syndro- 
mes myeloproliferatifs dans la prediction des 
risques evolutifs (thrombose, myelofibrose). 

Seules des etudes prospectives contro- 
lees permettront de donner une reponse. 

Nicole Casadevall,* William Vainchenker** 
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total, parmi les 10 000 sujets sains inclus, 100 avaient un 
chiffre de plaquettes eleve. La thrombocytose n’a ete 
confirmee sur un deuxieme hemogramme que chez 9 per- 
sonnes. Ce premier resultat souligne la necessite de 
confirmer sur au moins 2 hemogrammes, a quelques 
semaines d’intervalle, la persistance d’une hyperplaquet- 
tose s’il s’agit d’une decouverte fortuite chez un sujet 
asymptomatique. Finalement, apres bilan, une thrombo- 
cytemie primitive a ete diagnostiquee dans 4 cas. La pre- 
valence de la thrombocytemie primitive dans cette etude 
est done de 400 cas par million d’habitants, un chiffre 
environ 100 fois plus eleve que ceux publies precedem- 
ment a partir de registres. 

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE 
DES THROMBOCYTOSES 


Les drrombocytoses sont ffequemment decouvertes sur un 
hemogramme fait pour une autre raison, ou systematique. 
Dans un tel contexte, un deuxieme hemogramme a 
quelques semaines d’intervalle permet d’exclure une throm- 
bocytemie primitive dans la grande majorite des cas (90 °/o 
dans l’etude ci-dessus). Neanmoins, si cette decouverte sur- 
vient dans un contexte compatible avec un syndrome mye- 
loproliferatif ou lors d’un episode de thrombose ou d’he- 
morragie, la demarche diagnostique doit etre rapide. 

La premiere etape consiste a eliminer les causes secon- 
daires d’hyperplaquettose, parce qu’elles sont de loin les 
plus frequentes, qu’elles ne s’accompagnent theorique- 
ment d’aucun risque de thrombose ou d’hemorragie, et 
ne necessitent done aucun traitement specifique. 1 Cette 
etape, capitale, doit etre realisee par le medecin traitant, 
car elle est pluridisciplinaire et peut permettre de depister 
une pathologie sous-jacente grave ou chronique qui 
necessitera un suivi regulier. Les principales causes de 
thrombocytose secondaire sont resumees dans le 

Principales causes de thrombocytose 
secondaire 

> Causes transitoires 

» Hemorragie aigue 

» Infection ou inflammation aigue 

t Recuperation d’une thrombopenie (« rebond ») 

I Causes chroniques 

• Carence enter 

• Anemie hemolytique 

» Asplenie 

• Cancer 

• Inflammation ou infection chroniques (maladie de systeme, 
maladie de Horton, tuberculose...) 

It.lillfllll 


tableau 1. L’interrogatoire et l’examen clinique doivent 
etre particulierement soigneux, a la recherche d’argu- 
ments en faveur d’une maladie inflammatoire chronique 
ou d’elements permettant de suspecter un cancer. En pra- 
tique, en l’absence d’anomalie clinique, les examens com- 
plementaires indispensables sont la recherche d’un syn- 
drome inflammatoire biologique et d’une carence 
martiale (vitesse de sedimentation, proteine C -reactive 
[CRP], fer serique et ferritinemie au minimum). Ce n’est 
qu’une fois que l’on s’est assure de l’absence de cause 
reactionnelle evidente que la recherche plus specifique 
d’une thrombocytose primitive, e’est-a-dire liee a une 
pathologie clonale de la moelle osseuse, doit etre realisee. 

Symptomes et signes cliniques 
d'une thrombocytemie primitive 

L’age moyen de decouverte des thrombocytemies pri- 
mitives est de 50 a 60 ans, mais 25 % des patients ont 
moins de 40 ans. II existe une predominance feminine 
(environ 1,5 fois plus ffequente), nettement plus marquee 
chez les sujets jeunes. 

Contrairement aux thrombocytoses reactionnelles, les 
thrombocytemies primitives peuvent s’accompagner de 
signes ischemiques, de thromboses ou d’hemorragies. 

Les signes ischemiques sont lies a des occlusions micro- 
vasculaires causees par les plaquettes, tres sensibles a 
Paspirine (veritable test a valeur diagnostique), et qui tou- 
chent les territoires terminaux de la circulation arterielle 
peripherique, cerebrale, coronarienne et abdominale. La 
manifestation ischemique la plus caracteristique des syn- 
dromes myeloproliferatifs est l’erythromelalgie, se mani- 
festant par des extremites chaudes, rouges, douloureuses 
avec sensations de brulure. 3 Mais ces signes ischemiques 
de la microcirculation incluent un large spectre de sympto- 
mes comprenant des acroparesthesies, des gangrenes d’or- 
teils (avec en general des pouls peripheriques presents), 
des cephalees ou des migraines, des vertiges, des accidents 
ischemiques transitoires, des troubles visuels (cecite 
monoculaire transitoire, scotome scintillant. . .), des dou- 
leurs thoraciques atypiques, un angor. S’ils sont tres varia- 
bles en intensite et en frequence, et si leur interpretation 
est souvent difficile, l’existence d’un de ces signes doit faire 
mettre en route un traitement antiagregant plaquettaire 
par aspirine a faible dose, en urgence si le chiffre de pla- 
quettes estinferieur a 1 000 X 10VL. 

Les complications thrombotiques (v. page 1675) peu- 
vent toucher les territoires arteriels ou veineux. Les throm- 
boses arterielles sont probablement en partie liees a une 
hyperactivation des plaquettes, qui n’est pas correlee au 
chiffre de plaquettes lui-meme. 4 Cette hyperactivation n’est 
par ailleurs pas modifiee par les medicaments permettant 
de normaliser le chiffre de plaquettes. Des arguments 
experimentaux plaident aussi pour un role dans la surve- 
nue des thromboses d’une activation leucocytaire dans les 
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f Dans la grande majorite des cas, les hyperplaquettoses 
de decouverte fortuite sont secondaires a un syndrome 
inflammatoire ou a une carence martiale. 

f Une fois ces causes eliminees, le diagnostic de thrombocytemie 
primitive repose sur une serie d'examens specialises permettant 
d'exdure les 3 autres syndromes myeloproliferatifs. 

7 La thrombocytemie primitive est le plus frequent des 
syndromes myeloproliferatifs et celui qui a le meilleur 
pronostic, ne modifiant pas I'esperance de vie des patients 
si la prise en charge est correcte. 

7 Alors que cette maladie peut rester tres lonqtemps 
asymptomatique, sa gravite est due aux complications vasculaires 
et au risque devolution tardive vers une leucemie aigue. 

7 II faut normaliser le chiffre des plaquettes par un medicament 
cytoreducteur chez les patients de plus de 60 ans, ou ayant 
un antecedent de thrombose ou d'hemorragie, ou un chiffre 
de plaquettes superieur a 1 500 x lO’/L. 

7 Le traitement cytoreducteur de reference de la 
thrombocytemie primitive est I'hydroxyuree. Pour les patients 
les plus jeunes, un traitement non mutagene au long cours 
peut etre prefere (tel que I'interferon a). 

7 L’aspirine a faible dose est efficace sur les manifestations 
ischemiques de la thrombocytemie primitive, reduit 
probablement le risque de thrombose arterielle, mais 
auqmente le risque hemorragique si les plaquettes sont 
superieures a 1 000 x 10 5 /L. 


syndromes myeloproliferatifs. Cela explique probablement 
que le traitement cytoreducteur seul (sans antiagregant pla- 
quettaire) ne permette pas toujours de diminuer significati- 
vementle risque de thrombose arterielle. 

Les thromboses veineuses peuvent etre graves d’em- 
blee lorsqu’elles touchent certains territoires comme les 
sinus intracraniens ou les veines hepatiques, responsables 
d’un syndrome de Budd-Chiari. 5 A l’inverse des thrombo- 
ses arterielles, il semble que la seule normalisation du 
chiffre de plaquettes sous traitement permette de dimi- 
nuer leur frequence. 

En dehors de ces manifestations vasculaires, la clinique 
des thrombocytemies primitives est pauvre, hormis un 
signe majeur : l’existence d’une splenomegalie. Celle-ci est 
presente dans 30 % des cas, et oriente fortement vers 
l’existence d’un syndrome myeloproliferatif, si elle n’est 
pas liee a une maladie hepatique. 

Examens complementaires non specialises 

L’interpretation precise de l’hemogramme apporte deja 
de nombreux elements d’orientation devant une hyper- 


plaquettose : un hematocrite normal ou eleve doit faire 
suspecter une polyglobulie ; l’existence d’une hyperleuco- 
cytose avec polynucleose neutropltile peut se voir dans la 
polyglobulie de Vaquez et la thrombocytemie primitive, 
mais l’existence d’une myelemie ou d’une basophilie doit 
faire suspecter une leucemie myeloide chronique ; la pre- 
sence de dacryocytes (hematies en larmes) signalee par le 
biologiste doit evoquer l’existence d’une fibrose medul- 
laire, et celle de corps de Jolly dans les hematies doit faire 
rechercher une asplenie. 

En dehors du bilan martial et de la recherche d’un syn- 
drome inflammatoire, indispensables pour eliminer une 
thrombocytose secondaire, le seul examen utile en ville 
est l’echographie abdominale. Elle permet de mesurer la 
faille de la rate pour detecter une splenomegalie parfois 
difficilement palpable, de verifier l’absence de tumeur 
renale ou hepatique (parfois responsables de polyglobu- 
lie) ou d’autres arguments en faveur d’une tumeur abdo- 
minale. Elle peut etre completee par un doppler hepatique 
permettant de s’assurer de l’absence d’hypertension por- 
tale et de thrombose portale ou des veines hepatiques. 

Exploration bioloqique specialisee 

II n’existe pas de test biologique permettant d’affirmer 
le diagnostic de thrombocytemie primitive. Actuellement, 
il existe deux algorithmes de diagnostic : celui du Polycy- 
themia Vera Study Group (PVSG), etabli dans les annees 
1980 et revise en 1999, 6 et celui de l’Organisation mon- 
diale de la sante (OMS) publie en2001 (tableau 2). 7 

Dans les 2 cas, il convient d’eliminer les autres syndro- 
mes myeloproliferatifs. Pour la polyglobulie de Vaquez, 
une mesure du volume globulaire isotopique (examen 
realise dans les services de medecine nucleaire) est neces- 
saire si l’hematocrite est normal ou eleve. Le volume glo- 
bulaire, s’il est augmente de plus de 25 °/o par rapport a la 
normale theorique calculee selon le poids et la faille du 
patient, permet de porter le diagnostic de polyglobulie 
vraie. Pour eliminer une leucemie myeloide chronique, il 
faut avoir le resultat soit d’un caryotype medullaire ne 
montrant pas de chromosome Philadelphie, soit d’une 
recherche de son equivalent moleculaire dans le sang, par 
une PCR, du transcrit bcr-abl. En ce qui concerne la sple- 
nomegalie myeloide, la situation est devenue plus delicate 
depuis la description recente par les anatomo-pathologis- 
tes d’une phase precoce, hypercellulaire sans myelofi- 
brose nette, de splenomegalie myeloide. Cette nouvelle 
description impose theoriquement d’effectuer systemati- 
quement une biopsie osteo-medullaire pour separer la 
thrombocytemie primitive « vraie » de cette phase prefi- 
brotique de splenomegalie myeloide. 8 

En dehors de ces examens permettant d’eliminer les 
autres syndromes myeloproliferatifs, quelques examens 
permettent d’apporter des arguments positifs pour une 
hematopoiese anormale. Ainsi, il existe parfois une pousse 
spontanee in vitro (e’est-a-dire en Pabsence de facteur de 
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Thrombocytemie primitive : 
pourquoi des complications thrombotiques ? 


ien que I'esperance de vie des sujets 
atteints de thrombocytemie primitive 
ne soit pas differente de celle de la 
population generale,' cette pathologie peut 
se compliquer d'accidents soit thrombo- 
tiques, soit hemorragiques, soit paradoxale- 
ment les deux chez le meme patient, condui- 
sant a une haute morbidite. 

Lors du diagnostic initial, environ la moi- 
tie des patients sont symptomatiques et 
souffrent de complications thrombo- 
hemorragiques de severite variable, avec 
nette predominance des accidents throm- 
botiques qui touchent un patient sur 3 en 
moyenne. 2 Plusieurs facteurs de risque, et 
en particulier I'age, conditionnent la surve- 
nue de thromboses. Ainsi, la probability? de 
complication vasculaire a 6 ans passe de 20 
a 35 % apres 60 ans. Par ailleurs, un antece- 
dent de thrombose est un facteur predictif 
independant de recidive dont le risque 
passe de 3,5 a 13,5 % par patient et par an, 
et ces elements conditionnent la stratifica- 
tion et la prise en charge therapeutique 
(v. tableau). 

Parmi les facteurs de risque cardiovascu- 
laire, il taut retenir I'hypercholesterolemie et, 
a un moindre degre, le statut tabagique, le 
diabete et I'hypertension arterielle. Dix a 
25 % des evenements thrombotiques totaux 


affectent le territoire veineux sous forme de 
phlebites et (ou) d'embolies pulmonaires. II 
faut noter par ailleurs dans la thrombocyte- 
mie primitive, comme dans les autres syn- 
dromes myeloproliferatifs, une plus grande 
incidence de thromboses veineuses a des 
sites inhabituels, a savoir les territoires 
porte, mesenterique ou splenique. Les com- 
plications thrombotiques arterielles sont les 
plus frequentes et surviennent chez 20 a 
25 % des patients. Elies touchent 3 territoi- 
res principaux : le cerveau, le coeur et les 
arteres peripheriques. La manifestation 
thrombotique arterielle la plus repandue, 
puisque retrouvee dans 40 a 50 % des cas, 
est I'erythromelalgie, principal symptome 
revelateur et le plus pathognomonique des 
thrombocytemies primitives dont les symp- 
tomes sont considerablement reduits sous 
de faibles doses d'aspirine. Les fausses cou- 
ches spontanees sont frequentes dans la 
thrombocytemie primitive comme dans les 
autres syndromes myeloproliferatifs (20 a 
50 %), survenant majoritairement durant le 
r trimestre de la grossesse et resultant pro- 
bablement d'infarctus placentaires multi- 
ples. Enfin, le risque de morbidite et de mor- 
talite du au syndrome thrombotique chez les 
patients thrombocytemiques augmente lors 
d'interventions chirurgicales, surtout quand 


la myeloproliferation est mal controlee, et 
particulierement lors d'une splenectomie. 

ROLE DES PLAQUETTES 

Plusieurs observations ont conduit a evo- 
quer un chiffre eleve de plaquettes dans la 
pathogenese de la thrombose. En fait, le 
chiffre de plaquettes « per se » n’est pas cor- 
rele au risque thrombotique mais, chez les 
patients a haut risque, maintenir un chiffre 
de plaquettes inferieur a 400 x 10 9 /L reduit 
I'incidence des thromboses. Toutefois, il n'a 
pas ete montre si I'effet est du stricto sensu 
a la diminution des plaquettes ou a la myelo- 
suppression. Le risque thrombotique est par 
ailleurs probablement associe a la clonalite 
de la maladie, I'incidence d'accidents throm- 
botiques etant 4 fois plus importante dans 
le groupe de thrombocytemie primitive 
monoclonale (60 %) que dans le groupe de 
thrombocytemie primitive polyclonale 
(15 %) [odds ratio = 6,9]. 3 

La survenue de thrombose chez des 
patients thrombocytemiques a ete associee 
a une augmentation du renouvellement pla- 
quettaire, quantifie par I’augmentation des 
plaquettes reticulees (I’equivalent des reti- 
culocytes pour la lignee plaquettaire) chez 
les patients ayant thrombose. Le nombre de 
plaquettes reticulees est significativement 
diminue sous aspirine, de fagon concomi- 
tante a la regression des symptomes. Ce 
test n'est actuellement pas disponible en 
routine, mais il devrait etre evalue dans le 
suivi de la reponse au traitement et dans 
revaluation du risque thrombotique. De 
meme, la demi-vie plaquettaire est diminuee 
de moitie chez les patients thrombocyte- 
miques atteints d'erythromelalgie par com- 
paraison aux patients asymptomatiques, 
probablement par consommation dans les 
thrombus. Cette difference regresse sous 
aspirine de faqon concomitante a I'ameliora- 
tion des signes cliniques. II est interessant 
de mentionner que les signes cliniques 
d'erythromelalgie recidivent apres 3 jours 
d'arret del'aspirine. 


Stratification des facteurs de risque thrombotique 
au cours de la thrombocytemie primitive 


Haut risque 

Age S 60 ans ou antecedent 
de thrombose 


Risque 

intermediaire 

Age < 60 ans sans antecedent 
de thrombose 

et : plaquettes > 1 500 x 10 9 /L 
ou facteurs de risque cardiovasculaire 

Facteurs de risque cardiovasculaire : 
tabac, diabete, hypercholesterolemie 
hypertension 

Faible risque 

Aucun des elements cites ci-dessus. 



D'apres la ref. 2. 


► 
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Thrombocytemie primitive : pourquoi des complications thrombotiques? 


Parce qu'il n'existe generalement pas de 
complication thrombotique chez les sujets 
ayant une thrombocytose reactionnelle, il 
est probable que la thrombocytemie s'ac- 
compagne d'anomalies des fonctions pla- 
quettaires. De nombreux arguments sou- 
tiennent I’hypothese que les plaquettes de 
patients thrombocytemiques circulent a 
I'etat hyperactive. En effet, les marqueurs 
d'activation plaquettaire, comme I'aug- 
mentation des metabolites du throm- 
boxane A 2 circulants, ou I'expression de 
P selectine en surface plaquettaire 
(temoin de la secretion des granules a), 
sont 3 a 6 fois plus eleves chez les patients 
par comparaison aux sujets sains ou a 
ceux ayant une thrombocytose reaction- 
nelle. 1 2 Cet argument est avance devant 
I'efficacite de I’aspirine dans la prevention 
des complications obstetricales dans un 
contingent de 40 grossesses chez 16 fem- 
mes thrombocytemiques. 4 Toutefois, ces 
marqueurs, tout comme les tests clas- 
siques d’agregometrie destines a mesurer 
les fonctions plaquettaires, ne sont pas 
specifiques, et aucun test n’est a ce jour 
predictif de la survenue d'evenements 
thrombotiques (ni hemorragiques du 
reste). Deux hypotheses sont avancees 
pour expliquer cet etat d'hyperactivation 
plaquettaire: la production de plaquettes 
defectueuses par le clone malin de mega- 
caryocytes, ou I'activation plaquettaire 
dans la circulation sanguine. II est interes- 
sant de rappeler que le traitement par I'ana- 
grelide ne corrige pas les anomalies des 
fonctions plaquettaires. 

Par ailleurs, il existe de fagon correlee au 
chiffre de plaquettes et a leur etat d'activa- 
tion, une activation concomitante des leu- 
cocytes, objectivee par la mise en evidence 
d'agregats leucoplaquettaires par cytome- 
trie en flux. L'anomalie originelle touchant 
la cellule souche, il est admis que la popula- 
tion leucocytaire puisse aussi presenter des 
anomalies fonctionnelles. II existe egale- 
ment une elevation des marqueurs de 
lesion endotheliale (facteur Willebrand, 
thrombomoduline). 2 


ANOMALIES DE LA COAGULATION 

ET DE LA FIBRINOLYSE 

Des resultats contradictoires ont ete rap- 
portes sur le role des deficits en inhibiteurs 
de la coagulation (antithrombine, proteine S 
et proteine C) dans la survenue de throm- 
bose veineuse au cours de la thrombocyte- 
mie primitive. Toutefois, la frequence du fac- 
teur V Leiden (resistance a la proteine C 
activee) est nettement plus elevee chez les 
patients ayant thrombose (16 contre 3 % 
chez les patients asymptomatiques). De sur- 
croTt, la frequence du facteur V Leiden est 
significativement associee a la recurrence 
de la pathologie thrombotique (18 contre 
3 %), suggerant I'utilite d'une prophylaxie 
chez les sujets ayant des antecedents de 
thrombose veineuse et porteurs de la muta- 
tion du facteur V Leiden. Enfin, une etude 
suggere une association entre la survenue 
de thromboses et la presence d'anticorps 
anti-phospholipides. 2 

II est possible qu'un dysfonctionnement 
du systeme fibrinolytique existe chez les 
sujets thrombocytemiques. En effet, les 
caillots sont lyses in vitro 4 a 5 fois moins 
rapidement chez les patients thrombocy- 
temiques que chez les sujets controles. 5 
Toutefois, les dosages de I'inhibiteur des 
activateurs du plasminogene (PAI-1) et du 
t-PA fournissent des resultats controver- 
sy. Dans certaines etudes, la concentra- 
tion en PAI-1 n'est pas correlee aux compli- 
cations thrombotiques, alors qu'elle Test 
dans d'autres. 

Alors que certains mecanismes physiopa- 
thologiques ont permis d'expliquer la surve- 
nue d'un syndrome hemorragique au cours 
de la thrombocytemie (tel est le cas de la 
maladie de Willebrand acquise, avec une cor- 
relation entre le chiffre de plaquettes et la 
perte des multimeres de haute masse mole- 
culaire de facteur Willebrand), I'etude des 
mecanismes a I'origine des manifestations 
thrombotiques est tres ardue. Bien qu'un 
certain nombre d'anomalies biologiques 
soient retrouvees, comme I'activation des 
plaquettes circulantes, aucune correlation 


entre ces anomalies et la Clinique n'a ete 
demontree. Des thematiques recentes sem- 
blent toutefois emerger, comme I'etude de la 
clonalite et celle des interactions leuco- 
plaquettaires. Enfin, la surexpression d’un 
recepteur hematopoletique, PRV-1 ( poly- 
cythemia rubra vera-1) a ete decrite au cours 
de la thrombocytemie primitive. La preva- 
lence de la surexpression de PRV-1 chez les 
patients ayant eu des complications throm- 
botiques est actuellement controversy. 6 
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croissance ajoute) de colonies erythroides ou megacaiyo- 
cytaires (precurseurs de plaquettes) a partir des cellules de 
la moelle ou du sang. De meme, l’hyperexpression par les 
polynucleaires neutrophiles du gene PRV-1 est egalement 
observee dans 30 a 45 °/o des cas de thrombocytemie pri- 
mitive. 9 Enfin, une mutation acquise du gene JAK2 vient 
d’etre decrite dans la grande majorite des polyglobulies de 
Vaquez (v. page 1666), et est egalement presente dans 
environ 25 a 50 % des cas de thrombocytemie primitive. 10 
Cette mutation est detectee par sequenyage de l’ADN des 
polynucleaires neutrophiles. 

Ces 3 examens ne se font que dans quelques laboratoi- 
res hospitaliers specialises. 

FAUT-IL TRAITER TOUTES LES 
THROMBOCYTOSES PRIMITIVES? 


La thrombocytemie primitive n’altere que peu la survie 
des patients 11 et il n’existe pas a ce jour de traitement cura- 
tif de la maladie. L’objectif du traitement est done d’ame- 
horer la qualite de vie en diminuant le risque de throm- 
bose et (ou) d’hemorragie, et en reduisant le risque 
devolution hematologique vers une myelofibrose, une 
myelodysplasie ou une leucemie aigue. II n’existe pas 
encore, en France, de consensus defini de traitement des 
drrombocytemies primitives. 

La Societe itahenne d’hematologie a reuni une confe- 
rence de consensus ayant abouti a la publication d’un algo- 
rithme de traitement. 12 Quelques criteres cliniques simples 
permettent d’identifier les patients a haut risque de compli- 
cation vasculaire, et sont maintenant largement valides par 
de nombreuses etudes : un age superieur a 60 ans, un chif- 
ffe de plaquettes superieur a 1 500 X 10 9 /L, et des antece- 
dents de thrombose ou d’hemorragie. Si l’un de ces criteres 
est present, il faut diminuer le chifffe de plaquettes par un 
traitement cytoreducteur. Pour les patients de moins de 
60 ans, il n’apparait pas indispensable de faire diminuer le 
chiffre de plaquettes si celui-ci est spontanement infeiieur a 
1 000 X 10 9 /L et s’il n’existe pas de facteur de risque 
cardiovasculaire associe. L’existence de ces facteurs de 
risque vasculaire (diabete, hypertension arterielle, taba- 
gisme, hypercholesterolemie) ou d’une anomalie de la 
coagulation familiale (mutation du facteur V ou IL, deficit en 
proteine C ou S. . .), associes a la thrombocytemie primitive 
est egalement frequemment prise en consideration pour 
commencer un traitement. 12 Une fois que l’indication d’un 
traitement cytoreducteur est posee, son objectif est de rame- 
ner le chiffre de plaquettes dans des valeurs normales, sans 
toxicite surles autres lignees (leucocytes et erythrocytes). 

QUEL MEDICAMENT CYTOREDUCTEUR 
UTILISER ? 


L’hydroxyuree (Hydrea) par voie orale reste le traite- 
ment de reference intemationale actuelle. Son efficacite 


Criteres diagnostiques intemationaux 
de la thrombocytemie primitive 


TOUS LES CRITERES DOIVENT ETRE PRESENTS 


I Criteres du Polycythemia Vera Study Group (PVSG) 

©Thrombocytose prolongee > 600 x 1CT/L 

©Volume globulaire isotopique normal ou Hb < 13 g/dL 

0 Presence de fer dans la moelle osseuse (par coloration de Peris sur 
myelogramme ou biopsie medullaire), et absence d'augmentation 
de plus del g du taux d’bemoglobine apres traitement martial 

© Fibrose collagene absente ou inferieure a 1 tiers de la surface de la 
biopsie osteo-medullaire en cas d'erythromyelemie ou de spleno- 
megalie 

©Absence de chromosome Philadelphie sur le caryotype medullaire 

► Criteres de I'OMS 

©Thrombocytose prolongee > 600 x lO’/L 

© Biopsie osteo-medullaire : proliferation de la lignee megacaryocy- 
taire, faite de grands megacaryocytes matures, regroupes en amas 
de plus de 3 elements 

©Absence d'argument sanguin, medullaire ou cytogenetique pour : 

» une polyglobulie de Vaquez 

> une leucemie myeloide chronique 
» une myelofibrose 

> un syndrome myelodysplasique 

> une thrombocytose reactionnelle 

lEnrflTi HB : hemoglobine ; OMS : Organisation mondiale 
de la sante. 

est excellente (plus de 90 % de reponse), sa tolerance 
habituellement parfaite et son cout faible. La seule reserve 
quant a son utilisation, soulevee par certains auteurs, 
serait une eventuelle augmentation du risque devolution 
hematologique vers une leucemie aigue apres de nom- 
breuses annees d’exposition, mais il n’existe a ce jour 
aucune etude prospective demontrant de maniere for- 
melle qu’un tel risque existe. La dose d’hydroxyuree 
necessaire varie selon les patients entre 1 a 4 gelules par 
jour. Cette dose est habituellement determinee apres 
quelques semaines d’utilisation, adaptee en fonction du 
chiffre de leucocytes, le but etant d’eviter toute neutrope- 
nie. En effet, ce traitement cytotoxique est efficace sur 
l’ensemble de la myelopoiese, et fait done diminuer non 
settlement le chiffre de plaquettes, mais aussi celui de leu- 
cocytes et d’hemoglobine (ce qui est un avantage si Ton 
considere que les leucocytes peuvent jouer un role dans la 
survenue de thromboses). 

Le pipobroman (Vercyte) a le meme profil d’effica- 
cite, de tolerance et d’utilisation qtie l’hydroxyuree. Le 
risque leucemogene pourrait etre plus marque en compa- 
raison avec l’hydroxyuree. Le pipobroman est neanmoins 
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7 Depuis plusieurs decennies, le diagnostic de thrombocytemie 
primitive repose sur une serie d'examens complexes, longs et 
plus ou moins invasifs, dont le but est principalement 
d'eliminer les autres causes d'hyperplaguettose. 

La decouverte tres recente d'une mutation unigue, acguise, 
du gene ./Mi? dans les syndromes myeloproliferatifs laisse 
penser gue leurs mecanismes physiopathologigues seront 
prochainement mieux compris. Surtout, de nouveaux tests 
de diagnostic positif de ces maladies vont voir le jour, et des 
therapeutiques ciblees sur les anomalies moleculaires 
decouvertes pourront etre developpees, a I'image 
de ce gui s'est produit pour la leucemie myeloi'de chronigue 
il y a guelgues annees. 


un medicament utile, notamment chez les patients ages 
n’ayant pas de bonne reponse, ou intolerants a l’hy- 
droxyuree. 

L’interferon a n’a pas d’autorisation de mise sur le 
marche (AMM) dans les syndromes myeloproliferatifs, 
mais il est utilise depuis de tres nombreuses annees a tra- 
vers le monde dans cette indication. 13 Les inconvenients 
de ce medicament sont : un mode d’administration par 
voie sous-cutanee, des effets secondaires immediats (fie- 
vre, myalgies . . .) ou sur le long terme (hypothyroidie, syn- 
drome depressif. . .) assez frequents, et son cout. Les for- 
mes « retard » (pegylees) developpees plus recemment 
ont une meilleure tolerance et ne necessitent plus qu’une 
injection hebdomadaire, ameliorant l’observance du trai- 
tement. Les avantages majeurs sont l’absence d’effet leu- 
cemogene et une possible disparition du clone myelopro- 
liferatif permettant parfois d’arreter le traitement pendant 
plusieurs mois ou annees sans recidive de la thrombocy- 
temie. De plus, de nombreuses publications ont rapporte 
son utilisation possible pendant la grossesse, ce qui n’est 
le cas d’aucun autre medicament actif dans la thrombocy- 
temie primitive. 

L’anagrelide (Xagrid) a obtenu tres recemment une 
AMM dans les drrombocytemies primitives en cas d’inef- 
ficacite ou d ’intolerance au traitement suivi par le patient 
(en seconde intention). Son mode d’action est original, 
puisqu’il s’agit d’un inhibiteur selectif de la differenciation 
megacaryocytaire. En prise orale quotidienne, ce medica- 
ment donne plus de 80 % de reponses en quelques semai- 
nes. Sa tolerance est parfois moyenne, surtout pendant les 
premieres semaines de traitement ou lorsque des doses 
elevees sont necessaires, en raison de ses proprietes 
inotropes positives et vasodilatatrices. Ses principaux 
effets secondaires sont des palpitations, des cephalees, 
des oedemes des membres inferieurs et des troubles 
digestifs. Cela conduit a I’arrct du traitement chez pres de 
15 % des patients. Ce produit n’etant pas mutagene, il 


semblait particulierement interessant pour les sujets jeu- 
nes. Mais les resultats de la premiere etude prospective 
comparant l’anagrelide a l’hydroxyuree ont ete en defa- 
veur de l’anagrelide, principalement parce qu’il a ete ob- 
serve plus de thromboses au cours du suivi avec cette 
molecule bien que son efficacite sur le chiffre de plaquet- 
tes ait ete comparable a celle obtenue avec Phydroxyu- 
ree. 14 De plus, l’incidence de leucemie aigue dans cette 
etude n’etait pas differente dans les deux groupes de trai- 
tement. Une deuxieme etude europeenne comparative 
entre ces deux medicaments est en cours ; ses resultats 
seront tres importants pour confirmer, ou non, ces pre- 
mieres donnees. ■ 


SUMMARY Diagnosis and treatment of primary 
thrombocythemia 

Primary thrombocythemia is a frequent myeloproliferative disorder 
that may be asymptomatic for a long period of time. Once the usual 
reactive causes have been excluded, further diagnosis requires 
specialized exploration. The severity level of the disease is not 
necessarily related to reduce survival rates, but to thrombotic or 
hemorrhagic complications that can affect quality of life. 
Myelofibrotic and acute leukemic transformations can also be long- 
term complications, possibly influenced by treatment strategy. 
Cytoreductive treatment is required in patients older than 60, or 
with a history of thrombosis or hemorrhage, or with a platelet 
count above 1 500 _109/L. In cases where these indicators do not 
exist, there are no guidelines for treatment in France, and all 
investigators try to discriminate patients with a low vascular risk in 
order to avoid cytoreductive treatment. In fact, in the absence of 
curative treatment, it seems reasonable to avoid potentially 
leukemogenic drugs in younger patients. 

Rev Prat 2005; 55 : 1671-79 

Diagnostic et traitement 
de la thrombocytemie primitive 

La thrombocytemie primitive est un syndrome myeloproliferatif 
frequent pouvant rester longtemps asymptomatique. Une fois que 
les causes reactionnelles d'hyperplaquettose ont ete eliminees, son 
diagnostic precis requiert des examens hematologiques specialises. 
La gravite de la maladie repose non pas sur une diminution 
marquee de I'esperance de vie, mais sur la survenue de 
complications thrombotiques ou hemorragiques parfois 
responsables du deces ou pouvant laisser de lourdes sequelles. 

A long terme, il existe un risque devolution de la maladie vers une 
myelofibrose ou une leucemie aigue, sur lequel pourrait influer le 
choix therapeutique. Un traitement est indispensable chez les 
patients qui ont soit un age superieur a 60 ans, soit un antecedent 
vasculaire, soit un chiffre de plaquettes superieur a 1 500 x 10 9 /L. 
Dans les autres cas, il n'existe pas de consensus defini en France, 
mais tous les groupes cherchent des criteres permettant de ne pas 
traiter les patients qui ont un faible risque de complication 
vasculaire. En effet, les traitements disponibles actuellement 
n'etant pas curatifs, il semble souhaitable de ne pas exposer 
« a vie » les sujets les plus jeunes a des medicaments 
potentiellement mutagenes. 
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Quand suspecter un syndrome myeloproliferatif 
sur l’hemogramme ? 

Devant un hematocrite eleve > 54 % chez I'homme, 

> 47 % chez la femme. 

Devant une thrombocytose > 450 OOO/mm 3 chez I’homme et la femme, 

• sielleestchronique, 

• si elle n'est pas associee a un syndrome inflammatoire, a une carence martiale, a une asplenie. 
En pratique, apres un r dosage de plaquettes, superieur ou egal a 450 OOO/mm 3 , revoir le patient un mois apres avec un bilan 
biologique simple : hemogramme, bilan inflammatoire, bilan martial. 

v* Devant une hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles : GB > 10 000 mm 3 , PN > 7 OOO/mm 3 , a fortiori si elle est asso- 
ciee a une myelemie (presence de cellules medullaires dans le sang), un syndrome inflammatoire ayant ete elimine. 

v* Devant une myelemie (presence de cellules medullaires de la lignee granuleuse dans le sang) ou une erythromyelemie 
(presence d'erytroblastes dans le sang). 
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